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Stabile Xylometazolin- und Oxymetazolinlosung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine biologisch und chemisch stabile Xylometazolin- 
und/oder Oxymetazolinlosung mit Glycerol und/oder Sorbitol als Adjuvans. 

Hintergrund der Erfindung 

Xylometazolin [2- (4-tert.Butyl-2,6-dimethylbenzyl)-4,5-dihydro-l-/f-imidazol] ist, wie 
Oxymetazolin[6-tert-Butyl-3-(4,5-dihydro-l-i/-imidzol-2-ylmethyl)-2,4-dimethylphenol], ein 
Vasokonstriktor aus der Klasse der Imidazol-Wirkstoffe. Beide konnen als Rhinologikum 
10 verwendet werden. Bei Verwendung als Rhinologikum werden diese Substanzen in Form 

einer wassrigen Losung mit Hilfe einer Nasenspray-Pumpe appliziert. Da bekannt ist, daB die 
freien Basen Xylometazolin und Oxymetazolin fur pharmazeutische Zwecke in wassriger 
Losung nur wenig hydrolysestabil sind, wird der Wirkstoff in der Regel nur in Form eines 
Salzes, insbesondere des Hydrochlorids eingesetzt. 

15 

Sprayfahige Rhinologika mit Xylometazolin bzw. Oxymetazolin, in denen der Wirkstoff nicht 
als Hydrochlorid vorliegt, offenbart die WO 88/00473. Gemafi dieser Patentschrift kann 
Xylometazolin als freie Base wasserfrei zusammen mit einem atherischen 6l in einem 
Triglycerid ohne weiteren Stabilisator formuliert werden. 

20 

Rhinologischen Losungen mit Xylometazolin- und Oxymetazolinhydrochlorid werden 
Konservierungsmittel beigemischt. Diese verhindern eine Kontamination mit Bakterien und 
anderen Mikroorganismen wahrend der Lagerung und Benutzung der Losung. 
Konservierungsmittel sind insbesondere dann notwendig, wenn diese Formulierungen weitere 

25 Bestandteile enthalten, die ein Wachstum von Mikroorganismen fordem. Solche Bestandteile 
k6nnen beispielsweise Puffer auf Basis von Zitronensaure, Milchsaure, Propionsaure usw., 
Adjuvantien oder andere Verbindungen sein. Bei den Adjuvantien, die in Formulierungen mit 
Xylometazolin bzw. Oxymetazolin eingesetzt werden, handelt es sich in der Regel um 
Polyvinylpyrrolidon, Polysorbate, verschiedene Cellulosederivate und/oder Polyalkohole, wie 

30 Glycerol und Sorbitol. Besonders von wafirigen Losungen mit niedrig dosiertem Sorbitol 
und/oder Glycerol ist bekannt, daB sie einen sehr guten Nahrboden fur Mikroorganismen 
bilden [M Barr, L.F. Tice, Journal of the American Pharmaceutical Association, Scientific 
Edition, 46 (4), 1957, 217-218]. Daher miissen insbesondere pharmazeutischen Losungen, die 
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Glycerol oder Sorbitol enthalten, Konservierungsstoffe zugesetzt werden [M Barr, L.F. Tice, 
Journal of the American Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46(4), 1957, 221- 
222]. Zu den von den Autoren untersuchten Konservierungsmitteln gehdren Natriumbenzoat, 
Benzoesaure, Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, Butylparaben, 
5 Cetylpyridiniumchlorid, Benzethoniumchlorid, Natriumdehydroacetat, Saligenin, 
Sorbinsaure, Benzalkoniumchlorid u.a.. 

In diesem Zusammenhang ist erwahnenswert, daC in der Literatur fur waBrige Losungen mit 
einem hohen Anteil an Glycerol und Sorbitol ein Umschlagen des, das Wachstum von 

10 Mikroorganisnien begiinstigenden, Effekts in das Gegenteil diskutiert wird [H.P.Fiedler, 
Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Editio Cantor 
Verlag, 4. Auflage, S. 1424]. Nach M. Barr und LJF.Tice tritt dieser inhibitive Effekt von 
hdher konzentrierten Glycerol- bzw. Sorbitol-Losungen u.a. in Abhangigkeit des pH-Werts 
der Losung und der biologischen Spezies auf. So beobachten die Autoren, daB der inhibitive 

15 Effekt von Glycerol fur die empfindlichste Spezies Pseudomonas aeruginosa bei einem pH- 
Wert von 7,4 erst ab 30 Gew.% auftritt [M. Barr, L.F. Tice, Journal of the American 
Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46 (4), 1957, 21 7-218], bei einem mit HC1 
und NaOH eingestelltem pH-Wert von 5,6 ab 25 Gew.% [M. Barr, L.F. Tice, Journal of the 
American Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46 (4), 1957, 219-221]. Fur 

20 Sorbitol sind die Werte im Neutralen identisch, unter den sauren Bedingungen dagegen 
werden 40 Gew.% benotigt, urn den inhibitiven Effekt auf P. aeruginosa auszulosen. [M. 
Barr, L.F. Tice, Journal of the American Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46 
(4), 1957 9 221-222]. Diese Beobachtungen fur Glycerol werden von anderen Autoren in 
ahnlicher Weise unterstutzt [E. Mariani, C.J. Libbey, W. Litsky, Development in industrial 

25 Microbiology 14 1973, 356-360]. In rhinologischen Losungen liegt die Menge an Sorbitol 
bzw. Glycerol stets unterhalb dieser antimikrobiell wirksamen Menge, also in dem Bereich, 
der das Wachstum von Mikroorganismen fordem kann. 

Konservierungsmittel haben jedoch verschiedene Nachteile, insbesondere in Rhinologika. Sie 
30 konnen nicht nur die Abwehrmechanismen der Nasenschleimhaut, die Phagozytose, 

Chemotaxis und das mukoziliare Transportsystem schadigen, sondern auch Zellschadigungen, 
allergische Reaktionen und sonstige Reizungen verursachen. Auf der anderen Seite muB bei 
Formulierungen, bei denen Konservierungsmittel weggelassen werden, mit erheblicher 
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mikrobiologischer Kontamination wahrend der Lagerung oder Benutzung gerechnet werden, 
insbesondere wenn die Formulierung weitere Bestandteile enthalt, die das Wachstum von 
Mikroorganismen fordern. 

5 Beschreibung der Erfindung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine isotonische Losungsformulierung 
mit einem Imidazol-Wirkstoff zu schaffen, die die aus dem Stand der Technik bekannten 
Nachteile uberwindet. 

10 Es ist auch eine Aufgabe der Erfindung, eine isotonische Losung mit einem Imidazole 
Wirkstoff als Rhinologikum zu formulieren, die nur einen minimalen Anteil an weiteren 
Zusatzstoffen enthalt, urn eine Reizung der Nasenschleimhaut maximal zu reduzieren. 

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Rhinologikum mit einem 
15 Imidazol- Wirkstoff und einem Polyalkohol als Adjuvans zu formulieren, wobei die 

resultierende Losung keine oder nahezu keine weiteren Substanzen enthalt, die das Wachstum 
von Mikroorganismen fordert. 

An dieser Stelle sei angemerkt, daB im Kontext mit dieser Erfindung nicht zwischen 
20 „bakteriostatisch und bakterizid" u.a. unterschieden wird. Statt dessen werden diese Effekte 
unter Begriffen wie „keinen geeigneten Nahrboden fur Mikroorganismen", „ein das 
Wachstum von Mikroorganismen negativ beeinflussende Effekt" oder „antibakterielle 
Wirkung/Effekt", „keine Anfalligkeit gegenuber mikrobieller Kontamination" etc. ohne 
nahere Differenzierung subsumiert. 

25 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB mit bestimmten Puffem neutrale bis schwach sauer 
gepufFerte isotonische Losungen mit einem oder beiden der beiden Imidazol-WirkstofFe 
Xylometazolin- und/oder Oxymetazolinhydrochlorid, die Sorbitol und/oder Glycerol mit 
einem Anteil von weniger als 10 Gew.% enthalten, keinen geeigneten Nahrboden fur 
30 Mikroorganismen bilden, sondern das Wachstum von Mikroorganismen sogar negativ 
beeinflussen. 
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Die vorliegende Erfindung lost die ihx gestellte Aufgabe dadurch, daB eine stabile 
Ldsungsformulierung mit Xylometazolin und/oder Oxymetazolin als Wirkstoff geschaffen 
wird, die den Wirkstoff, ein fur die nasale Applikation pharmazeutisch akzeptables 
Losurigsmittel wie Wasser, ein Adjuvans aus der Gruppe Sorbitol und/oder Glycerol und den 
5 besagten pH-Puffer enthalt. 

Die Formulierung ist isotonisch eingestellt 

Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Formulierung besteht darin, daB auf die Verwendung von 
10 herkommlichen Konservierungsstofffen, wie beispielsweise Benzalkoniumchlorid, 

Chlorhexidin Gluconat, Benzylalkohol, Dinatriumethylendiamintetraacetat oder Thirnerisol 
verzichtet werden kann. 

Dabei ist entscheidend, daB die Formulierung dennoch derart ist, daB sie keine Kontamination 
15 mit Mikroorganismen fordert, die zu einer Anhaufung von Mikroorganismen der 
Formulierung wahrend der Lagerzeit oder Applikationszeit fiber ein pharmazeutisch 
vertretbares MaB ftihrt. 

Dadurch, daB in der Formulierung auf die besagten Konservierungsmittel verzichtet werden 
20 kann, werden die aus dem Stand der Technik mit der Verwendung von Konservierungsmitteln 
in rhinologischen Formulierungen bekannten Schwierigkeiten uberwunden. 

Als Puffer fur die erfmdungsgemaBe Formulierung eignen sich pharmazeutisch akzeptable 
anorganische Puffer oder der organische Puffer Trometamol. Bevorzugt sind Puffer auf Basis 
25 von anorganischen Alkali-Phosphaten und Alkaliboraten, bevorzugt die entsprechenden 
Natrium- und/oder Kalium-Salze. Ganz besonders bevorzugt sind Puffer auf Basis von 
Mononatriumdihydrogen-Dinatriummonohydrogen-Phosphat und/oder die analogen Kalium- 
Salze. 

Als organischer Puffer ist Trometamol bevorzugt. 

30 
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Uber das Puffersystem wird ein pH-Wert von 4,0 bis 7,5 eingestellt. Bevorzugt ist ein pH- 
Wert von 5,0-7,2. Gegebenenfalls kann der pH-Wert durch weitere Zugabe von Salzsaure 
und/oder Natronlauge korrigiert werden. 

Fiir anoganische Puffer ist ein pH-Wert von 5,5-6,8, ganz besonders von 5,8 bis 6,0 
5 bevorzugt. 

Fiir Trometamol ist ein pH-Wert von 6,1-6,3 bevorzugt. 

Im Fall des Trometamols kann eine Menge von 0,2 bis 0,6 Gew.% bezogen auf die 
Formulierung eingesetzt werden, bevorzugt eine Menge von 0,25 bis 0,45 Gew.% und ganz 
10 besonders bevorzugt eine Menge von 0,39 Gew.%. 

Isotonische Losungen mit Xylometazolin und/oder Oxymetazolin als Wirkstoff, Sorbitol 
und/oder Glycerol, den zum Einstellen der Isotonie notwendigen Substanzen und einem 
anorganischen Puffer oder Trometamol, die ansonsten keinen weiteren Zusatzstoffe 
15 beinhalten und dennoch gegen Kontamination durch Mikroorganismen in einem 
pharmazeutisch nicht mehr vertretbaren MaB gefeit sind, sind nicht bekannt. 

Die Konzentration des Xylometazolin und/oder Oxymetazolin, bzw. deren Hydrochloride, 
hegt fur jeden dieser Wirkstoffe in dem fur ihn eigenen fur die nasale Applikation geeigneten 
20 Bereich, bevorzugt in einer Konzentration zwischen 0,01 und 1 ,0 Gew.%, besonders 

bevorzugt zwischen 0,01 und 0,5 Gew.% und ganz besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 
. 0,1 Gew.%. 

Als Losungsmittel konnen alle, fur die nasale Applikation pharmazeutisch akzeptablen 
25 Losungsmittel, wie Wasser oder ein Ethanol-Wasser-Gemisch eingesetzt werden. 
Bevorzugtes Losungsmittel ist Wasser. 

Als Adjuvans kann Sorbitol, Glycerol oder ein Gemisch aus beidem eingesetzt werden. 
Bevorzugt wird entweder Sorbitol oder Glycerol verwendet. Die Aufgabe dieses Adjuvans 
30 liegt zum einen darin, die Loslichkeit des Wirkstoffs in dem Losungsmittel zu verbessem und 
zum anderen darin, als Feuchthaltemittel ein Austrocknen der Nasenschleimhaut zu 
vermeiden. 
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In einer Ausfuhrungsforrn der Erfindung betragt der Anteil des Adjuvans 1 bis 10 Gew.%, 
bevorzugt 2 bis 6 Gew.%. Fur Sorbitol betragt der Anteil besonders bevorzugt 3,5 - 4,5 
Gew.%, ganz besonderes bevorzugt 4,0 Gew.%, fur Glycerol betragt der Anteil bevorzugt 2,0 
bis 2,8 Gew.%, ganz besonders bevorzugt 2,4 Gew.%. 

5 

Es wurde auch gefunden, daB der das Wachstum von Mikroorganismen negativ 
beeinflussende Effekt verstarktwird, wenn die Formulierung mit Hilfe einer Spray- oder 
Inhalationsvorrichtung appliziert wird, die zwischen Wirkstoffreservoir und Spriihkopf 
Bestandteile aus oligodynamisch wirksamen Metallen, wie beispielsweise Silber aufweist. 
10 Eine solche Sprayvorrichtung ist beispielsweise durch die WO 97/1 8902 offenbart, auf die 
hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. Unter oligodynamischen Substanzen werden 
Metalle oder Metallionen mit keimtotender Wirkung verstanden. Dazu zahlen beispielsweise 
Silber oder Kupfer. 

15 Interessanterweise tritt in diesen Fallen der verstarkende antimikrobielle Effekt sowohl dann 
auf, wenn die oligodynamisch wirkende Substanz nach einiger Zeit in der Formulierung 
nachgewiesen werden kann, als auch dann, wenn die oligodynamische Substanz auch nach 
Lagerung und Gebrauch in einer solchen Sprayvorrichtung nicht nachgewiesen werden kann. 

20 Daher betrifft die Erfindung auch solche Xylometazolin und/oder Oxymetazolin-haltigen 

Losungen der oben beschriebenen Art, die zusatzlich eine oligodynamisch wirkende Substanz 
wie Silber in phaimazeutisch akzeptablen Mengen beinhalten. Derartige Formulierungen sind 
nicht bekannt. 

25 Die Formulierung enthalt neben dem Wirkstoff, den oben beschriebenen Adjuvantien und 
einem Puffer der oben beschreibenen Art keine weiteren organischen Zusatzstoffe, 
insbesondere nicht solche wie beispielsweise Zitronensaure, andere organische Sauren oder 
deren Salze. 

30 Die beschriebene Formulierung eignet sich zur Verwendung als Rhinologikum. 
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Beispiele 

Im Folgenden soil die Erfindung anhand einiger Untersuchungen zur biologischen Stabilitat 
naher erlautert werden. 

5 Untersuchungen zur biologischen Stabilitat werden in Anlehnung an die Priifung auf 

ausreichende Konservierung (EuAB 1997, 5.13) durchgefiihrt. Dabei werden 990 |il jeder 
der zu untersuchenden Formulierung gemaB den Vorschriften des EuAB 1997 mit 10 jil einer 
Keimlosung, die einer Menge von ca. 10 5 bis 10 6 koloniebildenden Einheiten (KBE bzw. 
CFU) pro ml entspricht, beimpft. Die so erhaltene Losung wird 14 Tage bei 
10 Zimmertemperatur gelagert und ttber den gesamten Zeitraum wird zu bestimmten Zeiten die 
Keimzahlveranderung bestimmt. 

Die Impfkeimlosung wird aus 18 bis 24 Stunden (bei Bakterien) bzw. einige Tage (bei Pilzen) 
alten Kulturen in physiologischer Kochsalzlosung gewonnen. 

15 

Als Testorganismen werden E. coli ATCC 8739, Ps. aeruginosa ATCC 9027, St. aureus 
ATCC 6538P eingesetzt. 

Die Keimzahlbestimmung erfolgt, indem zu den Zeitpunkten t = 0 h, 6 h, 24 h, 7d und 14d 
20 jeweils 50 |xl Probe entnommen werden. Daraus wird eine Verdunnungsreihe in 

physiologischer Kochsalzlosung hergestellt. Die Verdunnungen werden auf Agarplatten 
aufgetragen, so daB nach geeigneter Inkubation die Vitalkeimzahl ermittelt werden kann. 

Fur jede der zu untersuchenden Formulierungen wird parallel eine zweite Untersuchung 
25 durchgefiihrt, die von der oben beschriebenen dadurch abweicht, daB in die mit den Keimen 
geimpfte Testlosung (1 ml) ein Silberfaden eingetaucht wird. 



Untersuchung der folgenden 0,05 Gew.%igen Xylometazolinlosung mit einem pH-Wert von 
30 6,0 auf biologische Stabilitat: 



Beispiel 1: 



mg/ 10 ml = 10150 mg 
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(0 1 ) Xylometazolin Hydrochlorid 5,0 

(02) Sorbitol 400,0 

(03) Mononatriumdihydrogenphophat-Dihydrat 40,0 
5 (04) Dinatriummonohydrogenphophat-Dihydrat 6,5 

(05) Wasser, gereinigt 9698,5 



Gegebenenfalls wird der pH-Wert durch Zugabe von IN Salzsaure und/oder IN Natronlauge 
korrigiert. 

10 

Die Ergebnisse zeigen, dafi die Formulierung fur keinen der beschriebenen Testorganismen 
einen geeigneten Nahrboden zum Wachsen darstellt, sondern die Menge der 
Mikroorganismen gegenuber dem Inoculum deutlich abnimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
1 zusammengefaBt, die das Wachstum von Mikroorganismen in isotonischen Formulierungen 
15 mit 0,05 Gew.% Xylometazolin zeigt. Unter der Rubrik Xylometazolin finden sich die 
Ergebnisse fur die untersuchte Losung ohne Silberfaden, in der Rubrik Xylometazolin + 
Silber finden sich die Ergebnisse ftir die Losungen mit Silberfaden. 

Tabelle 1: Wachstum von Mikroorganismen in isotonischen Formulierungen mit 
20 0.05 Gew.% Xylometazolin* 

* Vitalzahlung, ausgedriickt als Logarithmus der Differenz der Vitalzahlung zwischen Probe 
und Inoculum N(0). 



Test Organismus : Tab. 1 b : Test Or ganismus : 

E. coli ATCC 8739 p s . aeruginosa ATCC 9027 



Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 


Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 






+ Silber 






+ Silber 


Oh 


0 


0 


Oh 


0 


0 


6h 


-0.95 


-0.44 


6h 


-1.25 


-0.44 


24 h 


-2.70 


-2.30 


24 h 


-2.70 


-2.30 


7d 


-0.29 


< -4.26 


7d 


-0.29 


<^1.26 


14d 


-1.96 


<-4.26 


14d 


-1.96 


<-4.26 
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N(0) 5.85 5.56 N(0) 5.85 5.56 



Tab. lc: Test Organismus: 

St. aureus ATCC 6539P 

Zeit Xylometazolin Xylometazolin 

+ Silber 



Oh 0 0 

6 h -0.23 -0.13 
24 h -0.30 -2.64 

7 d -2.76 < -4.55 
14 d -3.91 < -4.55 
N(0) 6.40 5.85 
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Beispiel 2: 

Untersuchung der folgenden 0,05 Gew.%igen Xylometazolinlosung mit einem pH-Wert von 
6,0 auf biologische Stabilitat: 

5 

mg/ 10 ml = 10150 mg 

(0 1 ) Xylometazolin Hydrochlorid 1 0,0 

(02) Sorbitol 400,0 
10 (03) Mononatriumdihydrogenphophat-Dihydrat 39,5 

(04) Dinatriummonohydrogenphophat-Dihydrat 6,6 

(05) Wasser, gereinigt 9693,9 

Gegebenenfalls wird der pH-Wert durch Zugabe von IN Salzsaure und/oder IN Natronlauge 
15 korrigiert. 

Die Ergebnisse zeigen, daB die Formulierung fur keinen der beschriebenen Testorganismen 
einen geeigneten Nahrboden zum Wachsen darstellt, sondern die Menge der 
Mikroorganismen gegenuber dem Inoculum deutlich abnimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
20 2 zusammengefaBt, die das Wachstum von Mikroorganismen in isotonischen Fonnulierungen 
mit 0,1 Gew.% Xylometazolin zeigt. Unter der Rubrik Xylometazolin finden sich die 
Ergebnisse fur die untersuchte Losung ohne Silberfaden, in der Rubrik Xylometazolin + 
Silber finden sich die Ergebnisse fur die Losungen mit Silberfaden. 
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Tabelle 2: Wachstum von Mikroorganismen in isotonischen Formulierungen mit 
0.1 Gew.% Xylometazolin* 

5 * Vitalzahlung, ausgedriickt als Logarithmus der Differenz der Vitalzahlung zwischen Probe 
und Inoculum N(0). 



Tab. 2a: Test Organismus: Tab. 2b: Test Organismus: 

E. coli ATCC 8739 Ps. aeruginosa ATCC 9027 



Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 


Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 






+ Silber 






+ Silber 


Oh 


0 


0 


Oh 


0 


0 


6h 


-1,84 


-2,83 


6h 


-1,78 


<-4,30 


24 h 


-3,58 


-4,40 


24 h 


-2,70 


<-4,30 


7d 


<-4,12 


<-4,40 


7d 


<-4,34 


< -4,30 


14 d 


<-4,12 


< -4,40 


14 d 


< -4,34 


<-4,30 


N(0) 


5,48 


5,70 


N(0) 


5,64 


5,60 


Tab. 2c: Test Organismus: 










St. aureus ATCC 6539P 








Zeit 


Xylometazolin 


Xylometazolin 












+ SUber 








Oh 


0 


0 








6h 


-0,34 


-3,27 








24 h 


-1,03 


-4,73 








7d 


<-4,21 


< -4,73 








14 d 


<-4,21 


< -4,73 








N(0) 


5,51 


6,03 
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Beispiel 3 

mg 7 10 ml = 10146 mg 

5 

(01) Xylometazolin Hydrochloric! 5,0 

(02) Sorbitol pulv. 400,0 

(03) Trometamol 39 5 0 

(04) Salzsaure IN 300,0 
10 (05) Wasser, gereinigt 9402,0 

Beispiel 4 

15 mg/ 10 ml = 10146 mg 

(01) Xylometazolin Hydrochloric! 5,0 

(02) Sorbitol pulv. 400,0 

(03) Trometamol 390 
20 (04) Salzsaure IN 340,0 

(05) Wasser, gereinigt 9362,0 

Anstelle des Xylometzolins kann auch Oxymetazolin verwendet werden. 
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Auch diese Formulierungen zeigen keine Anfalligkeit gegenuber mikrobiellem Wachstum. 
Bei den zugundeliegenden Versuchen wurden die Testformulierungen mit 10 3 bis 10 4 frisch 
gewachsenen Mikroorganismen inkubiert und bei 25°C 72 Stunden stehen gelassen. Die 
Ergebnisse werden durch Tabelle 3 und Tabelle 4 zusammengefasst. 
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Tabelle 3: Wachstum von Mikroorganismen in Formulierungen mit 0.05 Gew,% 
Xylometazolin und Trometamol 



Formulierung 

(mit jeweils 0,1 Gew.% Xylometazolin) 


Sorbitol 4,0 Gew.% 
Trometamol Puffer pH 7,2 


Alcaligenes faecalis DSM 2576 




Alcaligenes sp. DSM 6610 




Flavobakterien sp. 




Sphingomonas paucimobilis DSM 1 098 




Pseudomonas aeruginosa ATCC 1 5442 




Pseudomonas fluorescens DSM 6607 




Pseudomonas fluorescens DSM 50106 




Pseudomonas putida DSM 548 




Pseudomonas putida DSM 291 




Pseudomonas stutzeri DSM 6538 




Escherichia coli ATCC 8739 




Staphylococcus aureus ATCC 6538 




Candida albicans ATCC 10231 




Aspergillus niger ATCC 16404 





5 ++: starkes Wachstum (zwischen 1.5 und 3.0 log) 
+: moderates Wachstum (zwischen 0.5 und 1 .5 log) 
0: keine signifikante Veranderung 
-: moderate Abnahme (zwischen 0.5 und 1.5 log) 
— : starke Abnahme (zwischen 1.5 und 3.0 log) 
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Tabelle 4: Wachstum von Mikroorganismen in Formulierungen mit 0.05 Gew.% 
Oxymetazolin und Trometamol 



Formulierung 

(mit jeweils 0,05 Gew.% Oxymetazolin) 


Sorbitol 4 0 Gew % 
Trometamol Puffer nl-T 7 0 


MaPl 0 Q Opw % 

i>U.\_yl \J yS VJCW . /0 

Ullgt/JJUllCl I piJ. / y\J 


Alcaligenes faecalis DSM 2576 




o 

V7 


Alcaligenes sp. DSM 6610 


o 




Flavobakterien sp. 






Sphingomonas paucimobilis DSM 1 098 


o 


4- 


Pseudomorias aeruginosa ATCC 15442 


o 


-\ — (_ 


Pseudomonas fluorescens DSM 6607 




-J__|_ 


Pseudomonas fluorescens DSM 50106 


0 


++ 


Pseudomonas putida DSM 548 




H-+ 


Pseudomonas putida DSM 291 




HH- 


Pseudomonas stutzeri DSM 6538 






Escherichia coli ATCC 8739 




++ 


Staphylococcus aureus ATCC 6538 






Candida albicans ATCC 10231 




0 


Aspergillus niger ATCC 16404 


0 





5 ++: starkes Wachstum (zwischen 1.5 und 3.0 log) 
+: moderates Wachstum (zwischen 0.5 und 1.5 log) 
0: keine signifikante Veranderung 
-: moderate Abnahme (zwischen 0.5 und 1.5 log) 
— : starke Abnahme (zwischen 1.5 und 3.0 log) 
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Patentanspruche 

1 . Stabile Losungsformulierung bestehend aus Xylometazolinhydrochlorid und/oder 
Oxymetazolinhydochlorid als Wirkstoff, einem pharmakologisch fur die nasale 
Applikation vertraglichen Losungsmittel, einem Adjuvans aus der Gruppe Sorbitol 
und/oder Glycerol und einem anorganischen pH-Puffer oder dem organischen Puffer 
Trometarnol und fakultativ einer oligodynamisch wirksamen Substanz. 

2. Formulierung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Puffer ein anorganischer 
Puffer ist. 

3. Formulierung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung einen Natrium- 
und/oder Kalium-Phosphatpuffer oder einen Natrium- und/oder Kalium-boratpuffer 
enthalt. 

4. Formulierung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung einen 
Mononatriumdihydrogen-dinatriummonohydrogen-Phosphatpuffer und/oder 
Monokaliumdihydrogen-dikaiiurnmonohydrogen-Phosphatpuflfer enthalt. 

5. Formulierung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Puffer Trometarnol ist. 

6. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Losung ein pH-Wert von 4,5- 7,5, bevorzugt 5,0-7,2 eingestellt ist. 

7. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Losung ein pH-Wert von 5,5-6,8, bevorzugt 5,8-6,0 eingestellt ist. 

8. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB in der Losung ein pH-Wert 
von 6, 1 -6,3 eingestellt ist. 

9. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 0,01 und 1,0 GeAV.%, bevorzugt zwischen 0,01 
und 0,5 Gew.% und ganz besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 0,1 Gew.% vorliegt. 



007BP97A? I > 



WO 00/78297 



16 



PCT/EP00/05583 



10. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Losungsmittel Wasser ist. 

11. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Losungsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist. 

12. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil 
des Adjuvans an der Losung 1 bis 10 Gew.%, bevorzugt 2 bis 6 Gew.% betragt. 

13. Formulierung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Adjuvans 3,5 bis 4,5 
Gew.%, bevorzugt 4,0 Gew.%, Sorbitol ist. 

14. Formulierung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Adjuvans 2,0 bis 2,8 
Gew.%, bevorzugt 2,4 Gew.%, Glycerol ist. 

15. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formulierung eine oligodynamisch wirkende Substanz enthalt. 

16. Formulierung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die oligodynamische 
Substanz Silber ist oder Silberionen sind. 

17. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formulierung nur Xylometazolinhydrochlorid als Wirkstoff enthalt. 

18. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formulierung nur Oxymetazolinhydrochlorid als Wirkstoff enthalt. 

19. Verwendung einer Formulierung nach Anspruch 1 bis 18 zusammen mit einem Inhalator 
mit silberhaltigen Elementen im Bereich zwischen Wirkstoffreservoir und Spriihkopf. 

20. Verwendung der Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 19 als Rhinologikum. 
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TI Bioavailability of glibenclamide from ***nasal*** delivery systems 

AU Abd El-Bary, A.; Foda, N.; Tayel, S. 

CS Fac. Pharm., Cairo Univ., Cairo, Egypt 

SO Pharmazeutische Industrie (1991), 53(12), 1151-5 
CODEN: PHDSfAN; ISSN: 0031-71 IX 

AB Gels of Pluronic F 127 (I) and CM-cellulose (II) were investigated for 
their suitability as vehicles for the ***nasal*** delivery of glibenclamide 
(HI). Thus, in vitro drug release studies showed release to increase 
with increasing DI concn. (0.1-0.4%) and temp. (30, 37, 45 .degree.), yet 
decrease with increasing I or II concn. (20, 25, 30 and 4, 5, 8%, resp.). 
The viscosity of I increased from 6800 to 20,800 *** c p*** over the temp, range 
30-45 .degree, compared to a decrease from 180 to 120 for n. Evaluation 
of in vitro EI release from the gels after viscosity correction showed 
relative releases of 15.320 and 4.360 for I and n, resp. Studies of HI 
bioavailability measured in terms of changes in blood sugar levels in 
diabetic rabbits following the ***nasal*** administration of a proposed HI 
formulation based on 25 g of I, 5 g of II, 15 g of ***glycerin*** and physiol. 
NaCl to 100 g, showed a redn. in blood glucose from 250 to 1 15 mg% after 3 
h for 2.5 mg of in compared to 156 mg% following the same dose orally. 
The effect for the * * *nasal* * * formulation was dose-dependent and an 
elimination tl/2 of 1.85-2.3 h was evaluated. 

DT Journal 
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AB Upper airway collapsibility may be influenced by both muscular and 
nonmuscular factors. Because mucosal blood volume (and therefore vascular 
tone) is an important determinant of ***nasal*** airway patency, vascular tone 
may be an important nonmuscular determinant of pharyngeal collapsibility. 
This hypothesis was tested in two experimental models. First, upper airway 
closing ( ***CP*** ) and opening (OP) pressures and static compliance were 
measured in nine anesthetized, sinoaortic-denervated, paralyzed cats with 
isolated upper airways. Vascular tone was decreased with either papaverine 
or sodium nitroprusside (NTP), and increased with ***phenylephrine*** (PE), 
whereas blood pressure and end-tidal C02 were maintained constant. 
Vasodilation increased ***CP*** (control = -10.4 +/- 1 .3, NTP = -7.3 +/- 1 .2 
cm H20; p less than 0.05) and OP (control = -7.9 +/- 1.5, NTP = -3.3 +/- 
1.8 cm H20; p less than 0.05). In contrast, vasoconstriction tended to 
decrease ***CP*** (control = -10.7 +/- 1.5, PE = -11.7 +/- 1.4 cm H20; p less 
than 0.09) and OP (control = -8. 1 +/- 1 .2, PE = -9.9 +/- 1 .9 cm H20; p 
less than 0.1). Thus, vasodilation increased and vasoconstriction tended 
to decrease upper airway collapsibility. Upper airway static compliance 
was unchanged during either drug infusion. In order to assess changes in 
pharyngeal cross-sectional area (CSA) that occurred during vasodilation, 
magnetic resonance imaging was utilized in seven cats. During vasodilation 
with NTP, pharyngeal CSA was reduced from 0.44 +/- 0.10 to 0.30 +/- 0.09 
cm2 (p less than 0.05), and pharyngeal volume was reduced from 15.3 +/- 
2.4 to 13.9 +/- 2.7 cm3 (p less than 0.05).(ABSTRACT TRUNCATED AT 250 
WORDS) 
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AB We studied 30 patients undergoing vitreoretinal surgery to compare the 
systemic absorption and cardiovascular effects of 2.5% aqueous and 2.5% 
viscoUs(21 «**cp*** ) ophthalmic solutions of ***phenylephrine*** 

hydrochloride. 

No significant differences were noted in the plasma levels or changes in 
blood pressure between the two groups, although there was a tendency 
• ^wardlugherm 

^.5% aqueous ;|^himyl^l^e*** hydrochloride. Maximum plasma levels were 
v achieved ^ within tSbe first 20 minutes following topical application of 

***phenylephrine*** eye drops, irrespective of the nature of the vehicle. This 
finding emphasizes the importance of monitoring these patients, especially 
those at high risk for any adverse cardiovascular effects during the first 
20 to 30 minutes following instillation of ***phenylephrine*** eye drops. The 
patients in our study were supine and under general anesthesia. Therefore, 
there was no effect by lid blinking, the lacrimal pump, or gravity, which 
would ordinarily increase absorption by the ***nasal*** mucosa through the 
nasolacrimal system. By eliminating these variable factors, such as lid 
blinking, the study was performed in a stable and controlled manner, but 
the results may not be directly applicable to an upright awake patient. 



